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В огляді представлено сучасні уявлення щодо механізмів нейроімунної взаємодії, на 
якій базується інгібування болю ендогенними  опіоїдами. Основну увагу приділено 
подіям, які відбуваються в периферичних тканинах після їх пошкодження, збуджен­
ня високопорогових аферентних нейронів та генерації ноцицептивної імпульсації. 
Вивільнення опіоїдних пептидів з  імунних клітин, які мігрують до вогнища запален­
ня та локалізуються в ньому, забезпечує (в усякому разі частково) істотне зниження 
збудливості сенсорних нейронів. Екзогенні опіоїдні ліганди, котрі не проникають крізь 
гемато-енцефалічний бар’єр, також селективно модулюють збудливість первинних 
аферентів. Отже, сенсорні нейрони в периферичних тканинах є істотною ціллю для 
дії ендогенних опіоїдів. Є підстави вважати, що при клінічному застосуванні опіоїдів 
периферичної дії можна буде в значній мірі уникнути негативних центральних побічних 
ефектів, викликаних дією звичайних аналгетиків (опіоїдів та антиконвульсантів). Об­
говорено сучасні уявлення про механізми секреції та вивільнення ендогенних опіоїдів 
периферичної дії, їх вплив на запалення і біль, роль імунної відповіді в антиноцицепції 
та перспективи застосування вказаних опіоїдів у терапії больових феноменів.
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ВСТУП
Протягом останніх десятиліть накопичено чимало 
відомостей про антиноцицептивний вплив ендо­
генних опіоїдів на периферичну нервову систему 
тварин та людини [1–3]. Цей ефект опосередкова­
ний опіоїдними G-білок-спряженими рецепторами 
трьох типів (µ, δ, қ), котрі локалізовані на мемб­
ранах периферичних сенсорних нейронів і нерво­
вих закінчень [4, 5]. Зв’язування опіоїдів з даними 
рецепторами призводить до модуляції активнос­
ті іонних каналів та іонотропних рецепторів різ­
них типів, викликаючи пригнічення ефектів ноци­
цептивних стимулів. Відомо, що опіоїди інгібують 
кальцієві канали [6, 7] та пригнічують активність 
аденілатциклази [8]. Активація периферичних 
опіо їдних рецепторів також пригнічує струми че­
рез ТТХ-нечутливі натрієві канали [9], канали пу­
ринергічних Р2Х2- та Р2Х3-рецепторів [2, 10] та 
TRPV1-опосередковані струми; це відбувається із 
залученням протеїнкінази А [10, 11]. Показано, 
що збільшення амплітуди калієвих струмів та гі­
перполяризація, викликані активацією µ-опіоїдних 
рецепторів, призводять до зменшення частоти ге­
нерації потенціалів дії в нейронах неонатальних 
щурів [12]. Таким чином, агоністи опіоїдних ре­
цепторів можуть пригнічувати збудливість первин­
них аферентних нейронів і блокувати вивільнення 
прозапальних нейропептидів із центральних та пе­
риферичних терміналей, особливо в пошкоджених 
тканинах [6, 13]. 
Як відомо, запалення є важливим патогенетич­
ним компонентом больових синдромів, у тому чис­
лі болю при артритах, нейрогенній мігрені, за­
пальних ураженнях периферичної та центральної 
нервової системи (невропатичний біль), при онко­
логічних процесах, а також при післяопераційному 
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болю [14]. Одночасно з цим було ідентифіковано 
певні ендогенні механізми, що протидіють болю. 
У периферичних тканинах такі механізми базують­
ся на взаємодії рецепторів на мембранах нервових 
терміналей з опіоїдними пептидами і протизапаль­
ними цитокінами, які продукуються лейкоцитами 
[13, 15]. Вплив ендогенних опіоїдів на мембран­
ні рецептори та іонні канали описані в численних 
публікаціях, проте питання стосовно механізмів 
утворення та вивільнення опіоїдів у периферичних 
тканинах все ще потребує істотних роз’яснень.
ОПІОЇДНІ ПЕПТИДИ В ІМУННИХ 
КЛІТИНАХ ТА СЕНСОРНИХ НЕЙРОНАХ
Ендогенні ліганди опіоїдних рецепторів є продук­
том експресії трьох незалежних генів. Останні да­
ють початок трьом прекурсорам таких лігандів, 
відомим як проопіомеланокортин (ПОМК), проен­
кефалін (ПЕНК) та продинорфін. З цих прекурсорів 
синтезуються опіоїдні пептиди β-ендорфін (ЕНД), 
енкефаліни (лейенкефалін – ЛЕК, метенкефалін – 
МЕТ) та динорфін А відповідно. Дані пептиди та 
їх похідні різняться між собою спорідненістю та 
селективністю до опіоїдних рецепторів різних ти­
пів – µ- (β-ендорфін, МЕТ та ЛЕК), δ- (ЛЕК) та 
κ-рецепторів (динорфін) [16]. Два додаткові ендо­
генні опіоїдні пептиди (ендоморфін-1 та -2) були 
виділені із мозку великої рогатої худоби. Обидва ці 
пептиди вважаються досить селективними ліганда­
ми для µ-рецепторів [17].
Дані про експресію енкефалінів та динорфінів 
у гангліях дорсальних корінців (ГДК) і сенсор­
них терміналях волокон периферичних нервів на­
копичуються починаючи з 1980 р. Було показано, 
що ці пептиди транспортуються з гангліїв до цен­
тральних та периферичних нейронних терміналей; 
вони також були виявлені в шкірних та синовіаль­
них нервових закінченнях [18]. Результати деяких 
досліджень наслідків пошкодження тканин свідчи­
ли про відсутність мРНК ПЕНК та продинорфіну 
в ГДК щурів у нормі та за наявності поліартриту 
[19]. Проте інші автори неодноразово доводили, 
що мРНК ПОМК, ПЕНK та продинорфіну можна 
успішно візуалізувати в ГДК нормальних щурів 
[20–22]. Окрім того, було виявлено, що рівні мРНК 
ПЕНK під час запалення задньої кінцівки тимча­
сово знижувалися, тоді як кількості мРНК ПОМК і 
продинорфіну залишалися сталими [22]. 
У моделі ревматоїдного артриту щурів, індукова­
ного ад’ювантом поліартриту, розвиваються ерозій­
не запалення суглобів та активація кісткової про­
ліферації, що супроводжується хронічним болем. 
Ці порушення впливають на зміни пластичності 
аферентних нейронів, особливо тих, що вміщують 
опіоїди, наприклад енкефаліни, утворені з попере­
дника проенкефаліну А (ПЕНК А) [21]. Уведення 
рекомбінантного вірусу герпесу в задню кінцівку 
щурів, у ДНК яких входить ген ПЕНК А, зумовлю­
вало збільшення числа нейронів ГДК, що експресу­
ють ПЕНK-мРНК, і підвищення у таких тварин рів­
ня МЕТ. Це сприяло полегшенню локомоції у щурів 
з поліартритом та зниженню інтенсивності терміч­
ної гіпералгезії [21].
У моделі запалення трійчастого ганглія (ТГ), ко­
тра відповідає невралгії трійчастого нерва людини, 
унілатеральна ін’єкція щурам згаданого вище ві­
русу герпесу в зону вібрисів викликала збільшен­
ня експресії мРНК ПЕНК у нейронах цього ганглія 
[23]. МЕТ, отриманий трансгенним шляхом, нако­
пичувався в численних нейронах ТГ і транспорту­
вався сенсорними волокнами до терміналей воло­
кон інфраорбітального нерва. Гіперсекреція МЕТ 
нейронами зумовлювала пригнічення алодинії. Міс­
цеві введення антагоніста опіоїдних рецепторів на­
локсону та периферично діючого аналога остан­
нього (налоксону метіодиду) спричиняли усунення 
знеболюючого ефекту [23]. Як також було показа­
но, плазмідний вектор, котрий вміщує екзон гена 
ПЕНК щурів, можна успішно трансфікувати in vivo 
в лейкоцити вищезазначених тварин, що призво­
дить до збільшення експресії енкефалінів у тка­
нинах. Підвищення продукції опіоїдних пептидів 
імунними клітинами індукує протекторні ефекти 
щодо міокарда в умовах ішемії – реперфузії [24]. 
Це пояснюється інгібуючим впливом опіоїдів на 
аденілатциклазу та зменшенням утворення цАМФ 
у кардіоміоцитах [25]. Відомо, що цАМФ активує 
ферменти мітохондрій – сукцинатдегідрогеназу та 
НАДФ-трансгідрогеназу, задіяні до окислювально­
го фосфорилювання. Ці реакції потребують вели­
кої затрати кисню, а зниження рівня цАМФ у клі­
тині зменшує потреби в кисні та запобігає активації 
процесів необоротного пошкодження кардіоміоци­
тів [25]. Подібні результати вказують на те, що по­
тужних знеболення та кардіопротекції можна до­
сягти завдяки активації периферичних опіоїдних 
рецепторів. Методики цілеспрямованої доставки 
ендогенних опіоїдів із використанням вірусних та 
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плазмідних векторів можуть становити великий ін­
терес для лікування деяких тяжких форм невропа­
тичного болю [23]. 
ПОМК-пов’язані пептиди також були виявлені в 
імунних клітинах людини та багатьох видів тварин 
[15, 26]. Дві дослідницькі групи одночасно проде­
монстрували наявність повної мРНК ПОМК, що 
кодує всі три відповідних екзони в імунних кліти­
нах [27, 28]. Однак результати інших досліджень на 
лейкоцитах свідчили про наявність тільки усіченої 
мРНК ПОМК з недостатньою п’ятою нетрансльо­
ваною зоною в першому екзоні та сигнальної по­
слідовності – в другому [18]. Відомо, що недостат­
ність сигнальної послідовності порушує напрямок 
трансляції продуктів та їх переробку в аутентич­
ні ПОМК-пептиди в регульованому секреторному 
шляху [29, 30]. У деяких дослідженнях було дове­
дено, що у зрілих нестимульованих лейкоцитах екс­
пресія повної мРНК ПОМК є пригніченою, проте 
в умовах патології така експресія зростає в кіль­
ка разів [31]. Також було виявлено, що продукція 
ПОМК-транскриптів, які містяться в сигнальній по­
слідовності, і подальший синтез ЕНД в лімфоцитах 
у щурів в умовах запалення кінцівки посилюються 
[32, 33]. В інших роботах доводилося, що продук­
ція ЕНД у периферичних лейкоцитах людини інду­
кується кортикотропін-рилізинг-фактором (КРФ) і 
пригнічується глюкокортикоїдами [34]. Окрім того, 
повну ПОМК мРНК було знайдено в зрілих моно­
цитах, макрофагах та лімфоцитах після стимуляції 
конкаваліном А, КРФ, інтерлейкінами-1 та -2 або 
форболефіром in vitrо [35, 36]. ПЕНК-мРНК, МЕТ 
і відповідні ензими для посттрансляційного про­
цесінгу ПЕНК були ідентифіковані в лейкоцитах 
людей та гризунів [37, 38]. Видалення гена, який 
кодує ПЕНК, спричинює повну відсутність МЕТ в 
головному мозку і у Т­клітинах. Даний факт свід­
чить про те, що цей пептид як у нервовій, так і в 
імунній системі є похідним від одного прекурсора 
[39]. Експресія ПЕНК мРНК також була помічена у 
фетальних тимоцитах, а також у цих клітинах піс­
ля народження [40]. У більш ранніх дослідженнях 
було виявлено, що експресія ПЕНК мРНК у CD4-
позитивних Т-лімфоцитах є обмеженою, а у зрілих 
цитотоксичних Т-клітинах вона відсутня [41]. Було 
також показано, що експресія ПЕНК мРНК у зрі­
лих Т-лімфоцитах може індукуватися конкаваліном 
А та форболміристатацетатом [42], а в периферич­
них мононуклеарних клітинах крові – інтерлейкі­
ном-4 (ІЛ-4) [43]. Як було встановлено, нейтрофіли 
та моноцити/макрофаги мишей експресували ПЕНК 
мРНК під час зимозан- або тіогліколатіндукованого 
запалення очеревини in vivo [44]. Наявність ЛЕК, 
динорфіну та ендоморфіну була продемонстрована 
в імунних клітинах різних типів [43, 45–47], а опіо-
їдних пептидів – і в периферичних субпопуляціях 
клітин, включаючи гранулоцити, моноцити/макро­
фаги та лімфоцити [8, 32, 47, 48–54]. 
ТРАНСПОРТ ІМУННИХ КЛІТИН 
У ВОГНИЩЕ ЗАПАЛЕННЯ ТА 
ПРОДУКУВАННЯ НИМИ ОПІОЇДНИХ 
ПЕПТИДІВ 
Переміщення лейкоцитів, які концентруються в ді­
лянках запалення, починається з «прокатки» цих 
клітин по ендотеліальній стінці. Даний процес 
опосередковується переважно селектинами – біл­
ками з родини молекул клітинної адгезії [55]. В по­
дальшому лейкоцити активують вивільнення хе­
мокінів з ендотеліоцитів та «запальних» клітин, 
наявних в ендотелії. Це призводить до збільшен­
ня авідності інтегринів, які опосередковують стій­
ку адгезію лейкоцитів до ендотеліальних клітин за 
допомогою молекул ендотеліальної клітинної ад­
гезії-1 (ЕCAM-1). Врешті-решт, лейкоцити про­
никають через ендотелій і потрапляють до між­
клітинного простору тканини із запаленням [55]. 
Як було виявлено у враженій запаленням кінців­
ці щурів, представники молекул клітинної адгезії, 
що беруть участь у трансвазальній міграції лей­
коцитів (L-селектин, інтегрин β2 та рецептор хе­
мокінів CXCR2), коекспресуються в продукуючих 
опіоїди лейкоцитах [56–58]. Блокування селекти­
нів, ICAM-1, інтегринів α4 та β2 та/або хемокінів 
CXCL1 та CXCL2/3 in vivo істотно зменшує проду­
кування опіоїдів імунними клітинами в запалених 
тканинах або пошкоджених нервах [57–61]. Окрім 
того, набір клітин, що містять в собі опіоїди, зале­
жить від рецепторів нейрокініну-1 (які зв’язують 
субстанцію Р) в сенсорних та симпатичних нейро­
нах [62, 63] і, взагалі, здатні регулювати адгезію в 
нервових клітинах [64].
Відомо, що активація центральних механізмів 
знеболення може призводити до пригнічення функ­
ції ендогенної опіоїдної системи. Встановлено, що 
інтратекальне введення морфіну в аналгетичних до­
зах викликає зменшення кількості ЕНД-позитивних 
лейкоцитів у запалених тканинах кінцівки щурів 
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[26]. Це було підтверджено в клінічних досліджен­
нях пацієнтів з використанням епідуральної анес­
тезії після оперативного втручання [65]. Таким чи­
ном, ефективне центральне пригнічення болю може 
призводити до обмеження набору продукуючих опі­
оїди клітин у пошкоджених периферичних ткани­
нах. Також було показано, що інтратекальне вве­
дення агоністів аденозинових рецепторів-1 інгібує 
накопичення нейтрофілів у запаленій шкірі щурів 
[66]. Цей ефект був опосередкований аденозинін­
дукованою супресією активності глутаматних ре­
цепторів у спинному мозку. Таке накопичення ней­
трофілів не залежало від активності периферичних 
аферентів та симпатичних нейронів, проте потребу­
вало зв’язку запаленої тканини з інтактними волок­
нами периферичних нервів [67]. 
СИНТЕЗ І ВИВІЛЬНЕННЯ ЕНДОГЕННИХ 
ОПІОЇДІВ КЛІТИНАМИ ІМУННОЇ 
СИСТЕМИ
Опіоїдний пептид β-ендорфін (ЕНД) а також мРНК 
його попередника проопіомеланокортину (ПОМК) 
зустрічаються не тільки в гіпофізі, але і в імунних 
клітинах різних типів, котрі інфільтрують запале­
ну тканину [68]. ПОМК-прогормон спрямовується 
з ендоплазматичного ретикулума до трансмережі 
комплексу Гольджі завдяки зв’язуванню з рецеп­
торами сортування карбоксипептидази Е. Про­
гормони конвертаз (PC) РС1/3 та РС2 розщеплю­
ють ПОМК у трансмережі Гольджі. Спочатку РС1 
розщеплює ПОМК на молекули адренокортико­
тропного та β-ліпотропного гормонів. Неактив­
ний проРС2 зв’язується з білком-шапероном 7В2 
і транспортується до ендоплазматичного рети­
кулума, де він «дозріває» до активного РС2. Піс­
ля цього РС2 перетворює β-ліпотропний гормон 
у β-меланоцитстимулюючий гормон та ЕНД [68]. 
Усі ці молекулярні складові присутні і в імунних 
клітинах. Було виявлено, що ЕНД та ПОМК ло­
калізуються сумісно з РС1, РС2, карбоксипепти­
дазою Е та 7В2 в лейкоцитах крові та в локусах 
запалення [68]. Вивільнення опіоїдних пептидів 
може реа лізовуватися спонтанно або після стиму­
ляції прозапальними медіаторами [1, 8, 33, 69]. Як 
пізніше було встановлено, в клітинах гіпофіза до­
мінуючими факторами в цьому аспекті є КРФ та 
інтерлейкін-1β (ІЛ-1β), які можуть стимулювати 
секрецію опіоїдних пептидів із лейкоцитів рецеп­
торспецифічним та кальційзалежним чином [32, 
45, 70]. Згодом було ідентифіковано й інші аген­
ти, що забезпечують вивільнення опіоїдів. Пока­
зано, що імунні клітини, що продукують опіоїди, 
коекспресують на своїх мембранах адренергічні, 
формілпептидні, хемокінінові рецептори, КРФ та 
ІЛ-1β-рецептори [69, 71]. Відомо також, що нора­
дреналін стимулює вивільнення ЕНД із лейкоцитів, 
опосередковане активацією адренергічних рецеп­
торів [68, 71, 72]. Джерелом норадреналіну є сим­
патичні нервові волокна, локалізовані проксималь­
но щодо цих клітин [71]. Активація CXCR2 (його 
лігандом CXCR2/3) або формілпептидних рецеп­
торів (мікобактеріями) у гранулоцитах призводить 
до вивільнення ЕНД та МЕТ. Цей процес залежить 
від активації ІР3 та виходу іонів Са2+ з ендоплазма­
тичного ретикулума, а також (частково) від акти­
вації ІР3-кінази та мітогенактивованої протеїнкіна­
зи р38 [52, 69]. Після загальної стимуляції опіоїдні 
пептиди пакуються у везикулярні структури і тран­
слокуються до мембран [8, 52, 68]. У гранулоцитах 
ці структури були ідентифіковані морфологічно як 
первинні (азурофільні) гранули [52]. Не менш важ­
ливі результати були отримані Зауером на моделі 
запалення кінцівки щурів з використанням повно­
го ад’юванта Фройнда (CFA-модель). Як стверджу­
ють дослідники, моноцити, у котрих на мембранах 
експресуються Толл-подібні рецептори (TLR4), ви­
вільняли ЕНД після стимуляції цих клітин ліпо­
полісахаридом (LPS) [73]. Введення LPS (агоніста 
TLR4) у підошву запаленої кінцівки викликало до­
зозалежний ефект опіоїдної антиноцицепції, який 
блокувався налоксоном або антагоністом TLR4. 
Також було показано, що активація TLR4 збіль­
шує вивільнення опіоїдних пептидів моноцитами 
in vitro. Антагоністи TLR4, котрі розглядаються як 
нові засоби лікування сепсису, можуть несподівано 
посилювати біль у результаті пригнічення вивіль­
нення ендогенних опіоїдів у периферичних запале­
них тканинах [73].
Отже,  пригнічення периферичного болю 
супроводжується вивільненням опіоїдних пептидів 
з імунних клітин та координується завдяки 
регуляції їх секреторних шляхів.
ІНДУКЦІЯ ВИВІЛЬНЕННЯ ЕНДОГЕННИХ 
ОПІОЇДІВ ІЗ ЗАПАЛЕНИХ КЛІТИН
Усі агенти, відповідальні за вивільнення ендоген­
них опіоїдів і згадані вище, після їх нанесення на 
вогнища запалення периферичних тканин можуть 
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індукувати знеболення в умовах in vivo. Залежно 
від виду агента, а також стадії і типу запалення 
ці ефекти опосередковуються різними опіоїдними 
пептидами [47, 57, 61, 71, 74]. Результати недав­
ніх досліджень дозволяють припустити, що α
2
­
адренергічні агоністи і серинові протеази можуть 
також індукувати вивільнення ендогенних опіої­
дів у моделі запалення [75, 76]. Серинові протеази 
(тромбін, трипсин, триптаза тучних клітин) можуть 
впливати на клітини різних типів, зв’язуючись із 
протеазоактивуючими рецепторами (ПАР). Впли­
ви на ці рецептори можуть бути задіяні в генез за­
палення, активацію тромбоцитів, патогенез імун­
ної відповіді та атеросклерозу. Введення агоністів 
ПАР пригнічувало запальну гіпералгезію, індуко­
вану карагінаном. Знеболення, індуковане агоніс­
тами ПАР, повністю усувалось інтраплантарною 
ін’єкцією налоксону метіодиду [76]. Цей феномен 
автори пояснюють тим, що агоністи ПАР посилю­
ють експресію мРНК ПЕНК у запальних клітинах. 
У результаті з ПЕНК утворюються енкефаліни, які 
діють на кінцеві мішені і забезпечують пригнічен­
ня болю [76]. 
Використання різних імунодепресантних впли­
вів (наприклад, уведення циклоспорину А, ви­
снаження гранулоцитів, блокування хемокінів 
або формілпептидних рецепторів, антиселектину, 
анти-ICAM1) знижує кількість опіоїдпродукуючих 
клітин і опосередковану опіоїдами антиноцицеп­
цію та впливає на базовий ноцицептивний поріг у 
запаленій тканині [57, 59–61, 69, 70, 77]. І навпа­
ки, введення алогенних лімфоцитів або гранулоци­
тів може відновлювати вищезазначені порушення 
знеболення [77]. Суперечки спалахнули навколо 
питання про те, чи справді такі агенти, як цито­
кіни, хемокіни, норадреналін, можуть викликати 
гіпералгезію. У зв’язку з цим потрібно враховува­
ти наявність чи відсутність запалення в тканинах. 
Відомо, що в нормальних (незапалених) тканинах 
деякі цитокіни (TNF­α, IL-6) можуть викликати гі­
пералгезію [78]. Крім того, було описано, що дея­
кі хемокіни (CCL22, CXCL12) індукують біль або 
зменшують знеболюючу дію інших сполук (напри­
клад, CCL5, CXCL12) [79, 80]. Було відмічено, що 
норадреналін у принципі не впливав на больову 
поведінку [71]. Найбільш очевидним поясненням 
цих результатів є те, що в незапалених тканинах 
відсутні опіоїдпродукуючі клітини імунної систе­
ми. Отже, імунні клітини та їх набір рецепторів у 
таких умовах діють на інші цілі (нейрони або кро­
воносні судини). Тому й не дивно, що ці агенти 
можуть впливати на різні ефекти залежно від на­
явності чи відсутності запалення. Було помічено, 
що вибіркова популяція гранулоцитів не зумовлює 
больових відповідей. Припускають, що стан сис­
теми гранулоцитів є важливішим для інгібування, 
ніж для генерації гіпералгезії [81]. Одним з інтри­
гуючих процесів у незапалених клітинах є актива­
ція кератиноцитів ендотеліном та канабіноїдними 
агоністами. Це викликає вивільнення ЕНД, котрий 
зв’язується з опіоїдними рецепторами та пригні­
чує біль [82]. 
Відомо, що стрес може призводити до запус­
ку активності ендогенних знеболюючих механіз­
мів [83]. У щурів з унілатеральним запаленням 
задньої кінцівки стрес, викликаний примусовим 
плаванням у холодній воді, зумовлює інтенсив­
ну антиноцицепцію щодо запаленої кінцівки; при 
цьому больова чутливість у протилежній незапа­
леній лапі залишається без змін [84, 85]. На да­
ній моделі було показано, що периферичні і цен­
тральні опіоїдні рецептори відіграють співставну 
роль у загальному ендогенному знеболенні на по­
чаткових етапах запальної реакції (кілька годин). 
Проте з прогресуванням і збільшенням тяжкості 
запалення (кілька днів) периферичні опіоїдні ме­
ханізми набувають більшого значення в контролі 
болю [84, 85]. Вплив ендоморфіну на знеболення є 
найбільш помітним, однак МЕТ, динорфін та ЛЕК 
також сприяють послабленню ноцицепції в даній 
моделі [47, 84, 85]. Ендогенними тригерами цьо­
го стресіндукованого знеболення є локально про­
дукований КРФ та вивільнення катехоламінів сим­
патичними нейронами [71, 85]. Результати деяких 
досліджень вказують на те, що ендогенні знебо­
люючі ефекти залежать від функціонування імун­
них клітин; стресіндуковане знеболення в моде­
лі запалення дистальних відділів кінцівки може 
бути скасоване циклоспорином А, тотальним опро­
міненням ультрафіолетом або виснаженням сис­
теми моноцитів/макрофагів [4, 48]. Доведено, 
що L-селектин, інтегрин-β2 та CXCR2 експре­
суються в опіоїдпродукуючих лейкоцитах [56–
58]. Відповідно, блокування селектинів ICAM-1, 
інтегринів, CXCL1 або CXCL2/3 in vivo істотно 
зменшує кількість клітин, що містять в собі опіоїди 
в запаленій тканині та ліквідує ендогенне перифе­
ричне опіоїдіндуковане знеболення [57–60]. Стре­
сіндуковане знеболення також зменшується при 
блокуванні NCAM (нейронної молекули клітин­
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ної адгезії). Це, ймовірно, запобігає «прилипанню» 
опіоїдпродукуючих клітин до волокон периферич­
них нервів у запаленій тканині [64]. Таким чином, 
молекули адгезії впливають на біль за допомогою 
модуляції екстравазації опіоїдпродукуючих імун­
них клітин або їх адгезії до сенсорних нейронів. 
Окрім того, центральні механізми можуть вплива­
ти на міграцію лейкоцитів, що вміщують опіоїди, 
та на ендогенне знеболення пошкоджених перифе­
ричних тканин [65, 74]. Слід зазначити, що в моде­
лях запалення [8, 33, 69], при злоякісних пухлинах 
кісткової тканини [86] та у людей, котрі зазнавали 
оперативного втручання на колінному суглобі [1], 
місцеві ін’єкції опіоїдних антагоністів або анти­
тіл у травмовану тканину призводили до посилен­
ня болю. Це свідчить про те, що імунні клітини та 
клітини запалення постійно вивільнюють опіоїдні 
пептиди і протидіють гіпералгезії, викликаній ба­
гатьма відомими прозапальними агентами [15].
ЗНЕБОЛЮВАЛЬНА ДІЯ ПЕРИФЕРИЧНИХ 
ОПІОЇДІВ І РОЗВИТОК ТОЛЕРАНТНОСТІ 
ДО НИХ
У моделях периферичного запалення локальні 
ін’єкції µ-, δ- і κ-агоністів у низьких «неактивних» 
дозах спричинювали помітне знеболення, що зале­
жало від дози і було оборотним після застосуван­
ня опіоїдних антагоністів [1]. Подібне знеболення 
також було продемонстроване в моделях невропа­
тичного, вісцерального, термічного болю та болю, 
спричиненого злоякісним новоутворенням [14, 18]. 
Згідно з результатами досліджень in vivo, спільне 
введення δ- та µ-агоністів може зумовлювати си­
нергізм їх дії [87]. Наведені дані стимулювали по­
шуки щодо створення нових опіоїдних лігандів, 
які позбавлені центральних ефектів і діють тіль­
ки на периферії [14, 18]. Загальний підхід у цьо­
му випадку полягав у конструюванні гідрофільних 
сполук для зменшення інтенсивності переходу їх 
молекул через гемато-енцефалічний бар’єр (ГЕБ). 
Сполуками першого покоління в даному разі були 
µ-агоніст лоперамід (відомий протидіарейний за­
сіб) і κ-агоніст асімадолін (кишковий протизапаль­
ний препарат) [88]. У моделі невропатичного болю 
системне підшкірне введення лопераміду призво­
дило до усунення механічної алодинії завдяки ак­
тивації периферичних µ-опіоїдних рецепторів [89]. 
Відносно нові екзогенні опіоїди периферичної дії 
арил-ацетамід морфінан та Tyr­Arg­Phe­Lys­NH
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теж зарекомендували себе як ефективні знеболю­
вальні агенти [90]. 
Результати деяких досліджень показали, що зна­
чна частина знеболюючого ефекту, викликано­
го системним уведенням звичайних опіоїдів, опо­
середкована саме периферичними опіоїдними 
рецепторами [91, 92]. Нещодавно групою вчених 
було встановлено, що введений підшкірно агоніст 
µ-опіоїдних рецепторів периферичної дії дермор­
фін (D­Arg2, Lys4 (1-4)-амід – DALDA) ефектив­
но пригнічував термічний біль у щурів [93]. Цей 
ефект скасовувався ін’єкцією метилналтрексону – 
периферичного антагоніста опіоїдних рецепторів. 
Системно введений DALDA інгібував активність 
С-волокон, які закінчуються на спінальних нейро­
нах, проте провідникові властивості А-волокон за­
лишалися без змін [93]. Також цікавим є те, що 
DALDA в експериментах на тваринах (щурах) не 
пригнічував моторики і не погіршував координа­
ції рухів, тобто не викликав істотних центральних 
моторних побічних ефектів [93]. На моделі запа­
лення сечового міхура щурів було продемонстро­
вано, що антиноцицептивний ефект, викликаний 
агоністами μ- та κ-опіоїдних рецепторів, після зас-
тосування антагоніста периферичної дії налоксону 
метіодиду не послаблювався. Ефекти δ-агоністів 
в аналогічних експериментах усувалися повніс­
тю [94]. Умовний нокаут δ-опіоїдних рецепторів у 
первинних аферентних нейронах після застосуван­
ня δ-агоністів теж повністю усував знеболення [92]. 
Налоксон метіодид зменшував ефект опіоїдного 
знеболення в моделі гострого вісцерального болю, 
індукованого внутрішньоочеревинною ін’єкцією 
оцтової кислоти (у тесті «корчів») [95]. Згідно з ре­
зультатами інших досліджень, «периферичні» опі­
оїди можуть забезпечувати таку ж знеболювальну 
ефективність, що й системно уведені, проте в пер­
шому випадку побічна дія на ЦНС є відсутньою 
[96, 97]. Таким чином, периферичні опіоїдні аго­
ністи здатні брати активну участь у пригніченні го­
строго та хронічного болю. Як відомо, довгостро­
кова терапія з використанням опіоїдних препаратів 
може призводили до втрати функціональності опі­
оїдних рецепторів (десенситизації, толерантності) 
[16].
Концепції опіоїдної толерантності в основно­
му зводяться до особливостей внутрішньоклітин­
ного регулювання трафіку опіоїдних рецепторів 
на мембранах нервових клітин [98, 99]. Відомі де­
кілька механізмів, які пов’язані з десенситизацією 
G-білок-зв’язаних рецепторів; це фосфорилюван­
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ня таких рецепторів, інтерналізація та зменшення 
загальної кількості рецепторів після їх деградації. 
Після зв’язування агоніста відбуваються фосфори­
лювання опіоїдних рецепторів та збільшення спо­
рідненості до молекул внутрішньоклітинного арес­
тину. Утворення арестин-рецепторних комплексів 
запобігає зчепленню рецепторів з G-білками, що 
призводить до інтерналізації таких комплексів за 
допомогою клатринзалежних шляхів [99]. Врешті-
решт рецептори або піддаються деградації в лізосо­
мах, або ж дефосфорилюються (ресенситизуються) 
та повертаються до мембран клітини. Результати 
дослідження цих процесів дозволили припустити, 
що інтерналізація та швидке повернення опіоїдних 
рецепторів до мембран запобігає розвитку толе­
рантності [18, 98]. Експериментальні дослідження 
толерантності часто виконуються з використан­
ням клітинних культур або за умов відсутності по­
шкоджених запалених тканин, що унеможливлює 
екстраполяцію отриманих результатів на клініч­
ні випадки [8]. Тим не менш, згідно з даними не­
щодавніх досліджень в умовах запалення кінцівки 
щурів, яким тривалий час уводили морфін, ознаки 
толерантності в периферичних μ-опіоїдних рецеп­
торах не розвиваються. У нейронах ГДК цих тварин 
інтерналізація μ-опіоїдних рецепторів значно зрос­
тала, проте зв’язування останніх з G-білками та 
обмеження накопичення цАМФ зберігалися. І на­
впаки, інтерналізація опіоїдних рецепторів та сиг­
налінг від них зменшувались, а толерантність від­
новлювалась в умовах, коли на ендогенні опіо їдні 
пептиди в запаленій тканині впливали антитілами 
або відбувалося виснаження опіоїдпродукуючих 
гранулоцитів, моноцитів і лімфоцитів під дією ци­
клофосфаміду [8]. Таким чином, постійна наявність 
ендогенних опіоїдів в запалених тканинах збіль­
шує повернення рецепторів із цитозолю до мемб­
ран та зберігає передачу сигналів μ-опіоїдними ре­
цепторами в сенсорних нейронах, протидіючи тим 
самим розвитку толерантності до екзогенних опі­
оїдів. Результати досліджень in vitro на трансфіко­
ваних клітинах показали, що ендоцитоз рецепто­
рів індукується ЕНД і корелює з інтерналізацією/
сенситизацією μ-опіоїдних рецепторів [100]. Дані 
інших досліджень в умовах тривалої активації пе­
риферичних опіоїдних рецепторів у присутності 
запальних стимулів різних типів також вказували 
на відсутність розвитку толерантності [101, 102]. 
Таким чином, периферичний вплив опіоїдних аго­
ністів при тривалому лікуванні запального болю не 
обов’язково супроводжується толерантністю. 
РОЛЬ ІМУННОЇ ВІДПОВІДІ У МОДУЛЯЦІЇ 
БОЛЮ ПІСЛЯ ПОШКОДЖЕННЯ НЕРВА
У разі інфікування нерва (наприклад, вірусом гер­
песу) або його механічних пошкоджень (розтяг­
нення нерва, його компресії або ампутації) акти­
вація тучних клітин, нейтрофілів, макрофагів і 
лімфоцитів відбувається як безпосередньо в міс­
ці пошкодження нерва, так і у відповідному ган­
глії [103, 104]. Властивості імунних клітин «ге­
нерувати біль» аналізувались у низці оглядових 
статей [104, 105]. У деяких дослідженнях невропа­
тичний біль послаблювався у тварин з генетичною 
затримкою припливу макрофагів, після стабіліза­
ції нейронних тучних клітин або виснаження цир­
кулюючих нейтрофілів або нейронних макрофагів. 
Роль Т-лімфоцитів оцінювали у безтимусних голих 
щурів і мишей з нокаутом гена CD4 і в комбіна­
ції генів активації-1 з нокаутом, а також у мишей з 
важким комбінованим імунодефіцитом. Ці тварини 
порівняно з тваринами «дикого» типу після хроніч­
ної травми стиснення (ССІ), перерізки спинномоз­
кових нервів або їх пошкодження були менш чут­
ливими до дії механічних або теплових стимулів 
[104, 105]. Проноцицептивна дія імунних клітин в 
основному зумовлена вивільненням прозапальних 
цитокінів, таких як TNF-α, IL-1β та IL-6. Ці ци­
токіни утворюються в лейкоцитах, шваннівських 
клітинах, гліоцитах та нейронах, проте відносний 
внесок клітин різних типів поки що не з’ясований 
[103, 104]. мРНК TNF-α, IL-1β та IL-6 і відповідні 
білки були виявлені в межах місця пошкодження 
нерва або в нейронах ГДК. Результати електрофі­
зіологічних та поведінкових досліджень вказують 
на посилення механічної чутливості після апліка­
цій TNF-α в низьких дозах на пошкоджені ГДК. За­
стосування талідоміду (інгібітора синтезу TNF-α) 
або етанерцепту (що запобігає зв’язуванню TNF-α 
з його клітинними рецепторами) призводить до по­
слаблення гіперчутливості після пошкодження або 
перерізання нервів [104, 105].
Загалом немає сумнівів, що активація імунних 
клітин та вивільнення ними прозапальних медіато­
рів сприяють розвитку невропатичного болю. Тим 
не менш послаблення чутливості під дією протиза­
пальних препаратів або імуносупресорів носить по­
мірний характер. Як правило, в істотній мірі воно 
досягається тільки тоді, коли така терапія застосо­
вується на початкових термінах після пошкоджен­
ня нерва. Окрім того, підвищення ноцицептивного 
порога у тварин із дефіцитом Т-клітин не завжди 
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корелює із збільшенням кількості цих клітин і 
може бути пов’язано з вторинними змінами у клі­
тинах інших типів [104, 105]. На даний час наукові 
виснов ки щодо пригнічення клінічного болю з ви­
користанням методів імуносупресії або із застосу­
ванням блокаторів прозапальних медіаторів носять 
дискусійний характер, і вказаний аспект потребує 
подальших досліджень.
Докази того, що імунні клітини беруть участь у 
генерації невропатичного болю. суперечать доміну­
ючим поглядам. Використовуючи модель компресії 
нерва, численні дослідники доводили, що антино­
цицептивний ефект опосередковується опіоїдними 
пептидами, вивільненими з імунних клітин, а та­
кож екзогенними µ-, δ-, қ-агоністами, введеними в 
різні ділянки тіла (внутрішньовенно, інтраперито­
неально або до ділянок пошкодження нервів) [22, 
53, 61, 89]. Заслуговує на увагу той факт, що імунні 
клітини акумулюються безпосередньо біля пошкод-
жених нервових стовбурів, проте не в периферич­
них тканинах, інервованих пошкодженими нейро­
нами [61]. Група вчених [53, 61] виявила велику 
кількість CD45+-лейкоцитів, що інфільтрували міс­
це пошкодження нерва на ранніх (два-три дні) та 
пізніх (14–15 днів) стадіях невропатії, викликаної 
компресією нерва. Моноцити/макрофаги домінува­
ли в межах обох стадій; пізніше в зоні запалення 
з’являлися гранулоцити. Наявність Т-лімфоцитів 
визначалася лише на пізній стадії. Приблизно 
30–40 % клітин CD45+, що вміщують ЕНД, МЕТ 
або динорфін, тяжіли до сенсорних волокон по­
шкоджених нервів. Аплікація CRF до місця по­
шкодження нерва (другий–14-й день після компре­
сії) призводила до повного блокування механічної 
гіпер чутливості. Ці ефекти були опосередковані 
опіоїдами і залежали від міграції лейкоцитів, що 
вміщують дані агенти, до місць пошкодження нер-
ва [61]. Окрім того, ЕНД-вміщуючі Т-лімфоцити 
опосередковували опіоїдну антиноцицепцію під 
час прогресуючого невриту (14-й день після комп­
ресії). Про це свідчили результати експериментів з 
індукцією складного комбінованого імунодефіциту 
мишей при наступному додаванні лімфоцитів дико­
го типу [53]. Таким чином, дані літератури свідчать 
про те, що імунні клітини можуть зумовлювати по­
двійну дію під час запалення – посилення болю че­
рез вивільнення прозапальних факторів на стадії 
ініціації запалення після пошкодження та ослаблен­
ня болю, опосередкованого вивільненням ендоген­
них опіоїдів, після розгортання запального процесу. 
ПЕРСПЕКТИВИ КЛІНІЧНОГО 
ВИКОРИСТАННЯ ПЕРИФЕРИЧНО 
ДІЮЧИХ ОПІОЇДІВ
У перебігу вивчення молекулярних механізмів 
впливу опіоїдів на нервову систему було започат­
ковано два нових напрямки досліджень щодо дії 
опіоїдів на запалення та загоєння ран. Відомо, що, 
окрім периферичних сенсорних нейронів, опіоїдні 
рецептори та їх ліганди експресуються в імунних 
клітинах, фібробластах, меланоцитах і кератино­
цитах [14, 18]. Опіоїди периферичної дії інгібують 
нейрогенне запалення, зменшуючи вивільнення 
субстанції Р та CGRP із периферичних терміналей 
сенсорних нейронів [106]. Опіоїди також можуть 
інгібувати процеси вивільнення прозапальних ци­
токінів і молекул клітинної адгезії [107], зменшую­
чи набряк та екстравазацію плазми [101]. Показано, 
що у пацієнтів з хронічним артритом інтраартику­
лярне введення морфіну сприяло зменшенню кіль­
кості лейкоцитів у синовіальній рідині [108], а при 
експериментальному синовіті у коней призводи­
ло до зменшення набряку суглобів, вмісту білка 
та сироваткових показників у синовіальній рідині 
[109]. Окрім того, опіоїди демонструють мітоген­
ні властивості, прискорюють регенерацію слизової 
оболонки [110], сприяють реепітелізації та мігра­
ції кератиноцитів [111], стимулюють синтез цито­
кератинів і трансформуючого ростового фактора-β, 
котрі є важливими «діючими особами» в процесах 
проліферації клітин і загоєння ран [112]. Місцеве 
застосування опіоїдів до ішемічно пошкоджених 
тканин прискорює закриття уражених ділянок гра­
нуляційною тканиною, стимулює утворення кола­
гену, поліпшує організацію епідермальної та дер­
мальної тканин, посилює ангіогенез [113, 114]. 
Опіоїди також позитивно впливають на регуля­
цію вивільнення фактора росту ендотелію судин 
та оксиду азоту в щурів [113]. Введення відносно 
нових периферично діючих κ-агоністів пацієнтам 
із невропатичним болем [115], синдромом подраз­
неного кишківника та після абдомінального хірур­
гічного втручання [102] зумовлювало пригнічення 
болю без істотних центральних побічних ефектів. 
Знеболююча дія морфін-6-глюкуроніду (похідного 
морфіну), що не проникає крізь ГЕБ, була настіль­
ки ж ефективною, як і дія звичайного морфіну, але 
не викликала явищ седації та пригнічення дихання 
[96, 97]. 
Однією з перспективних стратегій щодо поси­
лення знеболюючого ефекту ендогенних опіоїдів є 
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інгібування пептидаз. Із даних ензимів найбільш ві­
домими є ендопептидази та амінопептидази N, ло­
калізовані на поверхні нейронів та імунних клітин. 
Це протеолітичні ферменти, які здатні каталізува­
ти гідроліз різних пептидів, у тому числі опіоїд­
них [116]. Раніше було показано, що внутрішньо­
венні ін’єкції тваринам інгібіторів обох згаданих 
вище пептидаз посилюють антиноцицепцію, викли­
кану дією периферичних опіоїдів [117]. Цікавими 
є результати досліджень зі спільним застосуван­
ням ендогенних канабіноїдів та морфіну у тварин 
з експериментальною невропатією [118]. Автори 
цитованої роботи стверджують, що ін’єкції мор­
фіну та підвищення рівня ендогенного канабіної­
да 2-арахідоніл-гліцеролу, зумовлене селективним 
інгібуванням гідролітичного ензиму (ліпази моно­
ацилгліцеролу), призводять до комбінованого анти­
алодинічного ефекту. При цьому описане знеболен­
ня не супроводжувалося пригніченням моторики 
кишківника – феноменом, що є основною побіч­
ною дією опіоїдів на периферичну нервову систе­
му [118]. Результати нещодавніх досліджень також 
показали, що у тварин із цукровим діабетом пору­
шення периферичної опіоїдної аналгезії пов’язане 
зі зниженням функціонального зв’язку µ-опіоїдних 
рецепторів з G-білками [119]. Крім того, фосфо­
рилювання та десенситизація µ-опіоїдних рецеп­
торів у сенсорних нейронах залежали від актива­
ції рецепторів кінцевих продуктів глікозилювання 
(RAGE); така дія опосередковувалася протеїнкіна­
зою С (РКС). Блокування РКС та RAGE усувало де­
сенситизацію опіоїдних рецепторів і відновлювало 
аналгетичний ефект in vivo. Отримані результати 
дозволять запропонувати можливі майбутні страте­
гії профілактики порушення опіоїдного знеболення 
при цукровому діабеті [119].
Останнім часом з’являються роботи, які стосу­
ються скринінгу білків у продуктах харчування з 
метою можливого виявлення опіоїдних пептидів у 
таких продуктах та їх потенціалу в керуванні бо­
лем. Не виключено, що подібні дослідження від­
криють нові можливості в розробці терапевтичних 
дієт; їх застосування доповнюватиме основні ліку­
вальні заходи з використанням опіоїдів [120, 121]
Опіати вже давно і широко використовуються 
як найбільш ефективні препарати для пригнічення 
важких форм гострого і хронічного болю. Про­
те їх терапевтична ефективність та клінічна ко­
ристь обмежені наявністю істотних центральних 
побічних ефектів. Створення і застосування екзо­
генних опіоїдів периферичної дії та детальне ви-
вчення особливостей функціонування ендогенної 
опіоїдної системи в умовах дії таких агентів сприя­
тиме впровадженню нових ефективних молекуляр­
них інструментів для боротьби з болем.
Дана робота, котра являє собою огляд, не була пов’язана 
з будь-якими дослідженнями на людях або тваринах; тому 
підтвердження відповідності існуючим етичнимнормам для 
дослідницької роботи не є потрібним.
Автори огляду – В. Б. Кулик, Т. М. Волкова та О. О. Криш­
таль – підтверджують відсутність будь-яких конфліктів 
щодо комерційних або фінансових відносин, відносин з 
організаціями або особами, которі будь-яким чином мог­
ли бути пов’язані з дослідженням, а також взаємовідносин 
співавторів огляду. 
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